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Abstract
Introduction: The assessment of frequency and type of
mutation and differences in prognosis between sporadic and
hereditary type of medullary thyroid carcinoma (MTC),
based on own DNA analysis, was performed.
Material and methods: The group of 190 persons with he-
reditary MTC or asymptomatic mutation carriers was ana-
lyzed. Patients with sporadic MTC without RET gene mu-
tation were included into control group (708 persons).
The recognition of MTC type was based on assessment of
family history, physical examination and genetic analysis.
The family history consisted of information about MTC,
pheochromocytoma and other neoplasms and hyperpara-
thyroidism in relatives.
Results: The mutations located in codon 634 of exon 11 were
the most often (43% of all mutations and 49% of mutations
in syndrome MEN 2A/FMTC). The age of diagnosis was ran-
ged between 7 and 71 years (mean age: 39 – 15.2 years,
median age: 41 years).
In hereditary MTC the mean age of diagnosis was 27 – 13.9
years and was significantly lower than in sporadic one,
where it was 45.7 – 14.3 years. The relationship between
diagnosis, age and subtypes of hereditary MTC was asses-
sed  no significant differences in examined subgroups
were observed. The mean age of diagnosis in MEN 2A/
/FMTC and MEN 2A syndrome was 2829 years, in MEN 2B
 21 years. The overall survival in sporadic MTC after
5 years was 97%, in hereditary MTC  79%. Analysis per-
formed after excluding suprarenal causes of death revealed
no statistically significant differences in overall survival be-
tween both subtypes of MTC.
Conclusions: 1. Hereditary MTC is still diagnosed too late,
besides of DNA analysis. 2. In hereditary and sporadic MTC
the prognosis is comparable.
(Pol J Endocrinol 2006; 4 (57): 407414)
Key words: medullary thyroid carcinoma, RET, MEN 2, FMTC
408
PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL PAPERS
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 57; Numer/Number 4/2006
ISSN 0423104X
Rak rdzeniasty tarczycy: porównanie postaci dziedzicznej
i sporadycznej
Zbigniew Wygoda1, Ma‡gorzata Oczko-Wojciechowska1, El¿bieta Guba‡a1, Agnieszka Pawlaczek1,
Dorota Kula1, Ma‡gorzata Wiench1, Jan W‡och2
1Zak‡ad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
2Klinika Chirurgii Onkologicznej
Centrum Onkologii  Instytut im. M. Sk‡odowskiej-Curie, Oddzia‡ w Gliwicach
Streszczenie
WstŒp: W pracy podsumowano wyniki w‡asnej analizy
DNA pod k„tem czŒstoci wystŒpowania i typu mutacji oraz
ró¿nic w rokowaniu miŒdzy postaci„ dziedziczn„ i spora-
dyczn„ raka rdzeniastego tarczycy (MTC, medullary thyroid
carcinoma).
Materia‡ i metody: Analiz„ objŒto grupŒ 190 osób z rozpo-
znaniem dziedzicznego MTC lub bezobjawowego nosiciel-
stwa mutacji. GrupŒ kontroln„ stanowi‡o 708 osób z rozpo-
znaniem sporadycznego MTC, u których wykluczono mu-
tacjŒ genu RET.
Rozpoznanie postaci choroby opierano na ‡„cznej interpre-
tacji wywiadu rodzinnego, badania przedmiotowego i ana-
lizy DNA. U wszystkich chorych zebrano wywiad rodzin-
ny dotycz„cy zachorowania u cz‡onków rodziny na MTC,
gruczolaki chromoch‡onne nadnerczy, inne nowotwory
oraz nadczynnoæ przytarczyc.
Wyniki: W badanej grupie najliczniejsze by‡y mutacje
w kodonie 634 eksonu 11 (43% wszystkich mutacji i 49%
mutacji w zespole MEN 2A/FMTC). Wiek rozpoznania no-
wotworu waha‡ siŒ w granicach 771 lat (rednia: 39 – 15,2
roku, mediana: 41 lat). W postaci dziedzicznej redni wiek
zachorowania wynosi‡ 27 – 13,9 roku i by‡ znamiennie
ni¿szy ni¿ w postaci sporadycznej, gdzie wynosi‡ 45,7 – 14,3
roku. Oceniano tak¿e zale¿noæ wieku zachorowania od
typu dziedzicznego MTC  nie stwierdzono znamiennych
dr med. Zbigniew Wygoda
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ró¿nic w obrŒbie badanych podgrup. redni wiek zachoro-
wania w wypadku MEN 2A/FMTC oraz MEN 2A wynosi‡
2829 lat, natomiast w MEN 2B  21 lat. Aktualizowane
prze¿ycie ca‡kowite w sporadycznym MTC wynosi‡o 97%
po 5 latach, w postaci dziedzicznej  79%. Dokonano po-
wtórnej oceny aktualizowanego prze¿ycia 5- i 10-letniego
po wy‡„czeniu nadnerczowych przyczyn zgonu; ró¿nice
w aktualizowanym prze¿yciu ca‡kowitym przesta‡y byæ
istotne statystycznie.
Wnioski: 1. Mimo wdro¿enia diagnostyki DNA dziedzicz-
ny MTC nadal rozpoznawany jest z opónieniem. 2. Roko-
wanie w MTC dziedzicznym i sporadycznym jest takie
samo.
(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 407414)
S‡owa kluczowe: rak rdzeniasty tarczycy, RET, MEN 2, FMTC
WstŒp
Rak rdzeniasty tarczycy jest neuroendokrynnym nowo-
tworem z‡oliwym, wywodz„cym siŒ z oko‡opŒcherzy-
kowych komórek C. Pochodzenie tego nowotworu
z komórek C zosta‡o zasugerowane w 1966 roku przez
Williamsa i wsp., a jego zdolnoæ do wydzielania kalcy-
toniny wykazano w 1968 roku [1]. Jest to najczŒciej
nowotwór o dobrze widocznych granicach, czasami
otorebkowany, na przekroju o ró¿nym kolorze, zwykle
bez ognisk martwicy i krwotocznych. Zlokalizowany jest
najczŒciej w górnej czŒci bocznych p‡atów tarczycy,
gdzie nagromadzenie komórek oko‡opŒcherzykowych
jest najwiŒksze. Komórki raka zwykle u‡o¿one s„
w gniazda, oddzielone od siebie cienkimi warstwami
w‡óknisto-naczyniowego zrŒbu, rzadziej tworz„ belecz-
ki, wysepki lub przyjmuj„ utkanie lite. W otaczaj„cym
mi„¿szu tarczycy mog„ byæ widoczne cechy hiperpla-
zji komórek C. W badaniach immunohistochemicznych
obserwuje siŒ dodatni„ reakcjŒ na kalcytoninŒ (w po-
nad 90% przypadków), w wielu przypadkach równie¿
na antygen rakowo-p‡odowy (CEA, carcino-embryonic
antigen), a tak¿e inne markery neuroendokrynne, jak
chromogranina A, synaptofizyna i enolaza neuronoswo-
ista [2, 3]. Inne substancje bioaktywne, wykrywane im-
munohistochemicznie, obejmuj„: peptyd zwi„zany
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z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene related pep-
tide), katakalcynŒ, dekarboksylazŒ dihydroksyfenyloala-
niny (DOPA, dihydroxyphenylalanine), somatostatynŒ,
peptyd uwalniaj„cy gastrynŒ (GRP, gastrin-releasing
peptide), hormon adrenokortykotropowy (ACTH, ad-
renocorticotropic hormone), b-endorfinŒ, substancjŒ P,
serotoninŒ, neurotensynŒ i inne [4]. W ponad 70% przy-
padków raka stwierdza siŒ depozyty amyloidu w zrŒ-
bie guza, mog„ byæ równie¿ obserwowane cia‡ka piasz-
czakowate, stanowi„ce niekiedy przyczynŒ omy‡ko-
wych rozpoznaæ raka brodawkowatego. Rak miesza-
ny, w którym wspó‡istniej„ cechy raka z komórek
pŒcherzykowych i komórek C, jest bardzo rzadki [5]. Jego
wystŒpowanie, uznawane wczeniej za kontrowersyj-
ne, zosta‡o potwierdzone badaniami molekularnymi.
Raka mieszanego nale¿y odró¿niæ od rzadkich, niemniej
spotykanych w praktyce klinicznej przypadków wspó‡-
istnienia raka rdzeniastego i raka zró¿nicowanego, wy-
wodz„cego siŒ z komórek pŒcherzykowych.
Rak rdzeniasty tarczycy mo¿e szerzyæ siŒ zarówno
drog„ ch‡onn„, jak i krwionon„. Nale¿y pamiŒtaæ, ¿e
szerz„ce siŒ drog„ ch‡onn„ przerzuty pojawiaj„ siŒ naj-
pierw w wŒz‡ach ch‡onnych przedtchawiczych, póniej
w bocznych szyi, dlatego te¿ brak powiŒkszonych wŒ-
z‡ów ch‡onnych szyi w badaniu klinicznym i ultraso-
nograficznym nie oznacza braku przerzutów w uk‡a-
dzie ch‡onnym. Stopieæ zajŒcia wŒz‡ów ch‡onnych
zwykle koreluje z wielkoci„ ogniska pierwotnego.
Wielu autorów uwa¿a, ¿e ju¿ w chwili rozpoznania
obserwuje siŒ przerzuty do wŒz‡ów w 5075% przypad-
ków, czŒsto obustronnie, z naciekami pozatorebkowy-
mi. Drog„ krwionon„ przerzuty szerz„ siŒ najczŒciej
do p‡uc, w„troby, koci. W przypadku zaawansowane-
go miejscowo raka rdzeniastego tarczycy naciek nowo-
tworowy mo¿e szerzyæ siŒ przez ci„g‡oæ poza torebkŒ
narz„du, obejmuj„c pŒczki naczyniowo-nerwowe, miŒ-
nie szyi, a tak¿e tchawicŒ i prze‡yk.
Oko‡o 7080% przypadków raka rdzeniastego sta-
nowi„ przypadki sporadyczne, natomiast pozosta‡e
2030% zalicza siŒ do uwarunkowanych dziedzicznie.
Dziedziczne postaci raka rdzeniastego tarczycy mog„
wystŒpowaæ samodzielnie, jako tak zwany rodzinny rak
rdzeniasty tarczycy (FMTC, familial medullary thyroid car-
cinoma), lub jako sk‡adowa gruczolakowatoci we-
wn„trzwydzielniczej typu 2 (MEN 2, multiple endocrine neo-
plasia type 2) (tab. I).
Badania genetyczne umo¿liwi‡y w 1987 roku znale-
zienie lokalizacji genu odpowiedzialnego za dziedziczne
postaci raka rdzeniastego tarczycy w centromerowym
regionie chromosomu 10. W 1993 roku zidentyfikowa-
no go jako protoonkogen RET oraz opisano mutacje od-
powiedzialne za zespó‡ MEN 2A, FMTC i zespó‡ MEN
2B [68]. Protoonkogen RET sk‡ada siŒ z 21 eksonów
i koduje receptorow„ kinazŒ tyrozynow„. To transb‡o-
nowe bia‡ko w swojej zewn„trzkomórkowej czŒci po-
siada region podobny do kadheryny, le¿„cy tu¿ pod
nim region bogaty w cysteinŒ i wewn„trzb‡onow„ do-
menŒ kinazy tyrozynowej. Zespo‡y dziedzicznego raka
rdzeniastego tarczycy wywo‡ane s„ przez germinalne
mutacje punktowe protoonkogenu RET (tab. II). Muta-
cje w eksonach 10 i 11, niezale¿nie od ich lokalizacji,
powoduj„ tak zwan„ konstytutywn„ dimeryzacjŒ i ak-
tywacjŒ receptora RET, przy nieobecnoci ligandu dla
receptora [912].
W przypadku domeny wewn„trzb‡onowej najczŒ-
ciej spotykan„ mutacj„ jest mutacja w kodonie 918,
powoduj„ca wymianŒ metioniny na treoninŒ, spotyka-
na u 95% chorych na zespó‡ MEN 2B [9]. MutacjŒ so-
matyczn„ w tym locus znajduje siŒ tak¿e u oko‡o 25
50% chorych na sporadycznego raka rdzeniastego tar-
czycy [14]. W przypadku tej mutacji nie dochodzi do
dimeryzacji receptora; powoduje ona bezporedni„
aktywacjŒ jednostki katalitycznej receptora [12]. Inne,
rzadko spotykane w zespole MEN 2B mutacje dotycz„
Tabela I
Podzia‡ dziedzicznych postaci raka rdzeniastego tarczycy
Table I
The subtypes of hereditary medullary thyroid cancer
MEN 2A/FMTC MEN 2B
Postaæ klasyczna Obok raka rdzeniastego i guzów chromoch‡onnych nadnerczy tak¿e:
 z CLA  marfanoidalne cechy budowy cia‡a
 z chorob„ Hirschsprunga  obecnoæ nerwiaków b‡on luzowych
Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy
 postaæ klasyczna (4 chorych w rodzinie)
 postaæ niesklasyfikowana (< 4 chorych)
MEN 2A/FMTC (multiple endocrine neoplasia type 2A/familial medullary thyroid carcinoma)  gruczolakowatoæ wewn„trzwydzielnicza typu 2A/rodzinny
rak rdzeniasty tarczycy; CLA (cutaneous lichen amyloidosis)  skórny liszaj amyloidowy; MEN 2B (multiple endocrine neoplasia type 2B)
 gruczolakowatoæ wewn„trzwydzielnicza typu 2B
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kodonów 883 i 922 [15, 16]. Mutacja w kodonie 790 ob-
serwowana by‡a zarówno u chorych z zespo‡em MEN
2A, jak i z FMTC [17]. Inne mutacje w obszarze genu
koduj„cego czŒæ wewn„trzkomórkow„ (kodony): 768,
791, 804 i 891, obserwuje siŒ wy‡„cznie w FMTC [1719].
Ligandem RET jest glejopochodny czynnik neuro-
tropowy (GDNF, glial cell-derived neurotrophic factor),
niewielki peptyd wyizolowany z mózgu. Bia‡ko RET
nie ma domeny rozpoznaj„cej ten ligand i potrzebuje
wspó‡pracy kolejnego bia‡ka zewn„trzb‡onowego recep-
torowego, zwanego receptorem a dla GDNF (GFRa-1).
Zidentyfikowano tak¿e dalsze bia‡ka receptorowe z tej
grupy: GFRa-2 i GFRa-3. Razem z bia‡kiem RET tworz„
one kompleks receptorowy dla GDNF, a tak¿e innych
peptydów, jak neurturyna, persefina czy artemina, przy
czym GDNF wykazuje wiŒksze powinowactwo
do kompleksu RET/GFRa-1, podczas gdy neurturyna
do kompleksu RET/GFRa-2. Wykazano, ¿e interakcja
receptora RET z ligandem GDNF ma znaczenie dla pra-
wid‡owego rozwoju nerek, powoduj„c migracjŒ i wra-
stanie zawi„zka moczowodu do blastemy nerkowej,
oraz dla rozwoju orodkowego uk‡adu nerwowego
i migracji RET-dodatnich komórek grzebienia nerwo-
wego do uk‡adu pokarmowego [20].
Celem przedstawionej pracy jest porównanie roko-
wania w postaci dziedzicznej i sporadycznej raka rdze-
niastego tarczycy oraz wstŒpna charakterystyka grupy
raka dziedzicznego pod k„tem czŒstoci wystŒpowa-
nia i typu mutacji RET.
Materia‡ i metody
Analiz„ objŒto grupŒ 190 osób z rozpoznaniem dzie-
dzicznego raka rdzeniastego tarczycy lub bezobjawo-
wego nosicielstwa mutacji. GrupŒ kontroln„ stanowi‡o
708 osób z rozpoznaniem sporadycznego raka rdzenia-
stego tarczycy, u których badanie DNA wykluczy‡o
mutacjŒ genu RET.
Rozpoznanie postaci choroby opierano na ‡„cznej
interpretacji wywiadu rodzinnego, badania przedmioto-
wego i analizy genetycznej protoonkogenu RET [2123].
U wszystkich chorych zebrano wywiad rodzinny obej-
muj„cy dane dotycz„ce zachorowania na MTC, gruczo-
laki chromoch‡onne nadnerczy, inne nowotwory oraz
nadczynnoæ przytarczyc u cz‡onków rodziny. Do bada-
nia DNA pobierano do 2 sch‡odzonych probówek z 0,5 ml
2% EDTA po 5 ml krwi obwodowej. DNA izolowano
z leukocytów krwi obwodowej i oczyszczano metod„ wy-
salania bia‡ek, a nastŒpnie poddawano namna¿aniu me-
tod„ polimerazowej reakcji ‡aæcuchowej (PCR, polymerase
chain reaction) z zastosowaniem automatycznego amplifi-
katora DNA Uno II firmy Biometra. AnalizŒ eksonu
11 przeprowadzano stosuj„c analizŒ restrykcyjn„ i ocenŒ
produktów reakcji po rozdziale elektroforetycznym na
¿elu agarozowym, a analizŒ eksonów 10, 13, 14 i 16 pro-
wadzono przy u¿yciu automatycznego sekwenatora DNA
firmy Perkin-Elmer. Prawdziwoæ dodatnich wyników ba-
dania potwierdzano przez powtórzenie oznaczenia mu-
tacji w niezale¿nie pobranej próbce krwi.
Podstawowe stŒ¿enie kalcytoniny oznaczano me-
tod„ immunoradiometryczn„ przy u¿yciu zestawów
firmy CIS. Jako prawid‡owe przyjmowano stŒ¿enia nie-
przekraczaj„ce 10 pg/ml. Stymulowane stŒ¿enie kalcy-
toniny oznaczano 2, 5 i 10 minut po do¿ylnej iniekcji
5 mg/kg m.c. pentagastryny (Peptavlon firmy ICL Phar-
maceuticals lub Pentagastrin firmy Cambridge Labora-
tories) [24, 25]. PrzyjŒto zasadŒ wykonywania próby
pentagastrynowej raz do roku u ka¿dego chorego,
u którego oznaczenia poziomu podstawowego by‡y
prawid‡owe oraz w przypadku stwierdzenia wzrostu
stŒ¿enia kalcytoniny do tak zwanego przedzia‡u nie-
pewnego (wartoci pomiŒdzy 10 a 100 pg/ml). Wynik
próby pentagastrynowej uznawano za prawid‡owy,
je¿eli w ¿adnej z próbek krwi pobranych po podaniu
pentagastryny nie obserwowano wzrostu stŒ¿enia kal-
Tabela II
Lokalizacja mutacji protoonkogenu RET powoduj„cych
dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy [13]
Table II
The localisation of RET protooncogene mutations causing
hereditary medullary thyroid cancer [13]
Kodon/Ekson Zespó‡ CzŒstoæ (%)
609/10 MEN 2A/FMTC
MEN 2A/ch. Hirschsprunga 01
611/10 MEN 2A/FMTC 23
618/10 FMTC/MEN 2A
MEN 2A/ch. Hirschsprunga 35
620/10 FMTC/MEN 2A
MEN 2A/ch. Hirschsprunga 68
630/11 MEN 2A/FMTC 01
634/11 MEN 2A
MEN 2A/CLA 7585
635/11 MEN 2A Rzadko
637/11 MEN 2A Rzadko
768/13 FMTC 01
790/13 FMTC/MEN 2A 01
791/13 FMTC 01
804/13 MEN 2A/FMTC 01
883/15 MEN 2B Rzadko
891/15 FMTC Rzadko
918/16 MEN 2B 35
922/16 MEN 2B Rzadko
Skróty wyjanione pod tabel„ I
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cytoniny powy¿ej 30 pg/ml, niejmniej, wartoci do
100 pg/ml traktowano ostro¿nie, maj„c wiadomoæ ich
ni¿szej swoistoci.
OcenŒ prze¿ycia ca‡kowitego przeprowadzono za po-
moc„ testu F-Coxa, a czŒstoci porównywano testem c2.
Wyniki
CzŒstoæ poszczególnych typów mutacji RET obserwo-
wanych w badanej grupie przedstawiano na rycinie 1.
Najliczniejsze mutacje obserwowano w kodonie
634 eksonu 11 (43% wszystkich mutacji i 49% mutacji
w zespole MEN 2A/FMTC).
Ocenie poddano równie¿ wiek rozpoznania choroby
nowotworowej. Waha‡ siŒ on w granicach od 7 do 71 lat
(rednia: 39 – 15,2 roku; mediana: 41 lat). W dziedzicznej
postaci raka rdzeniastego tarczycy redni wiek zachoro-
wania wynosi‡ 27 – 13,9 roku i by‡ znamiennie ni¿szy ni¿
w postaci sporadycznej, gdzie wynosi‡ 45,7 – 14,3 roku (p
< 0,001 w jednoczynnikowej analizie wariancji). Graficzn„
prezentacjŒ rozk‡adu wieku zachorowania w obydwu
podgrupach przedstawiono na rycinie 2.
W przeprowadzonej jednoczynnikowej analizie
wariancji nie stwierdzono znamiennych ró¿nic w po-
szczególnych zespo‡ach dziedzicznego raka rdzenia-
stego tarczycy (tab. III), obserwowano jednak tenden-
cjŒ do nieco wczeniejszego ujawniania siŒ zespo‡u
MEN 2B w porównaniu z MEN 2A. redni wiek za-
chorowania w wypadku FMTC/MEN 2A oraz w ze-
spole MEN 2A wynosi‡ 2829 lat, natomiast w zespole
MEN 2B  21 lat.
Aktualizowane prze¿ycie ca‡kowite w sporadycznym
raku rdzeniastym tarczycy wynosi‡o 97% po 5 latach,
w postaci dziedzicznej  79% (ryc. 3). Podobnie, 10-let-
nie aktualizowane prze¿ycie wed‡ug Kaplana-Meiera
w sporadycznym raku rdzeniastym tarczycy by‡o o pra-
wie 20% wy¿sze ni¿ w postaci dziedzicznej. Ró¿nica ta
by‡a znamienna statystycznie (test F-Coxa: p < 0,05).
W dalszej analizie stwierdzono, ¿e przyczynŒ zgo-
nu u czŒci chorych stanowi‡y powik‡ania nadnerczo-
we u pacjentów z zespo‡ami MEN 2A/MEN 2B. Doko-
nano powtórnej oceny aktualizowanego prze¿ycia
5- i 10-letniego po wy‡„czeniu nadnerczowych przyczyn
zgonu, co zbli¿y‡o przebieg obu krzywych do siebie
Rycina 1. WzglŒdny rozk‡ad stwierdzanych mutacji w zespole
MEN 2A/FMTC
Figure 1. The relative distribution of mutations in MEN 2A/FMTC
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Rycina 2. Rozk‡ad wieku zachorowania w dziedzicznym i spora-
dycznym raku rdzeniastym tarczycy
Figure 2. Age of clinical manifestation in hereditary and sporadic
medullary thyroid carcinoma
Tabela III
Wiek zachorowania w zale¿noci od postaci raka
Table III
The cancer subtypes influence on age of clinical manisestation
Postaæ raka Wiek rozpoznania (lata)
Rak sporadyczny 45,7 – 14,3
FMTC/MEN 2A 28 – 13,5
< 0,0001
w porównaniu z rakiem sporadycznym
MEN 2B 20 – 7,7
< 0,0001
w porównaniu z rakiem sporadycznym
FMTC/MEN 2A (familian medullary thyroid carcinoma/multiple endocrine
neoplasia type 2)  rodzinny rak rdzeniasty tarczycy/gruczalakowatoæ
wewn„trzwydzielnicza typu 2
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i uczyni‡o ró¿nicŒ w czasach prze¿ycia obu grup pa-
cjentów statystycznie nieistotn„ (ryc. 4).
Dyskusja
Wykrycie mutacji protoonkogenu RET stworzy‡o nowe
mo¿liwoci diagnostyki dziedzicznych postaci nowo-
tworu. Zidentyfikowanie mutacji germinalnej u chorego
na MTC stanowi obecnie niepodwa¿alny dowód na dzie-
dziczn„ postaæ raka i bezwzglŒdne wskazanie do wdro-
¿enia badaæ genetycznych u cz‡onków rodziny. Kolej-
noæ badania kodonów protoonkogenu RET powinna
byæ podyktowana czŒstoci„ obserwowanych mutacji,
poczynaj„c od najczŒciej stwierdzanych [26]. Brak
mutacji u cz‡onka rodziny chorego, u którego tak„
mutacjŒ stwierdzono, jest podstaw„ do wy‡„czenia go
z dalszych badaæ. Bardzo istotne s„ kontrola jakoci pro-
wadzonej diagnostyki i systemy kontroli wykonywa-
nych badaæ, od których zale¿„ dalsze losy pacjentów
i ich krewnych.
Badania DNA dla ró¿nicowania dziedzicznej i spo-
radycznej postaci MTC zosta‡y wprowadzone w In-
stytucie Onkologii w Gliwicach w 1997 roku [22, 24].
Analiza DNA umo¿liwi‡a w latach 19972006 identyfikacjŒ
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Figure 3. Overall survival in hereditary and sporadic medullary thyroid carcinoma
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Figure 4. Overall survival in hereditary and sporadic medullary thyroid carcinoma after excluding suprarenal causes of death
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116 chorych  nosicieli mutacji, u których predyspozy-
cja dziedziczna mia‡a decyduj„ce znaczenie dla rozwoju
raka, oraz 74 bezobjawowych cz‡onków ich rodzin. Na
du¿ym materiale potwierdzono powszechne spostrze-
¿enie, ¿e rak dziedziczny ujawnia siŒ zazwyczaj wcze-
niej ni¿ sporadyczny. W pimiennictwie wskazuje siŒ,
¿e wiŒkszoæ chorych na MEN 2B wykazuje jawn„ kli-
nicznie chorobŒ nowotworow„ przed 10. rokiem ¿ycia,
a redni wiek zachorowania w zespole MEN 2A oce-
niany jest na 13.20. rok ¿ycia [13, 27]. W materiale w‡a-
snym najwczeniej obserwowano rozwój choroby
u pacjentów z zespo‡em MEN 2B (ok. 21. roku ¿ycia),
natomiast redni wiek zachorowania w zespole MEN
2A i FMTC/MEN 2A by‡ podobny i wynosi‡ 2829 lat.
Opónienie w rozpoznaniu zespo‡u MEN 2B wynika
z faktu, ¿e ogromna wiŒkszoæ przypadków to mutacje
de novo. Mo¿na przyj„æ, ¿e znajomoæ tego zespo‡u jest
jeszcze zbyt ma‡a, skoro pomimo bardzo charaktery-
stycznych cech fenotypowych umyka on uwadze,
a rozwijaj„cy siŒ MTC zostaje rozpoznany czŒsto w sta-
dium nieoperacyjnym. W naszym materiale rozpozna-
nia MEN 2B u dzieci dotyczy‡y wy‡„cznie drugiego
pokolenia.
Obserwacje w‡asne wskazuj„ na oko‡o 90-procen-
towe aktualizowane 10-letnie prze¿ycie ca‡kowite
w grupie chorych na MTC. Wyniki te s„ nieco wy¿sze ni¿
dane innych autorów, szacuj„cych prze¿ycie 5-letnie na
4580% [2830]. W du¿ej analizie kilkuset przypadków
raka rdzeniastego tarczycy z niemieckiego rejestru
10-letnie prze¿ycie ca‡kowite dotyczy‡o 80% chorych
z rakiem sporadycznym i MEN 2B oraz 90% chorych
z MEN 2A/FMTC [31]. Z obserwacji w‡asnej wynika, ¿e
z regu‡y do wiŒkszoci zgonów z powodu postŒpu cho-
roby nowotworowej dosz‡o w ci„gu pierwszych 5 lat
od rozpoznania.
Nale¿y podkreliæ, ¿e w wielu opracowaniach opisu-
je siŒ lepsze rokowanie w raku dziedzicznym ni¿ w spo-
radycznym [11, 31]. W niniejszej pracy obserwowano po-
dobne prze¿ycia w raku dziedzicznym i sporadycznym,
je¿eli z analizy wykluczono zgony z powodu powik‡aæ
nadnerczowych. Niemniej, u niektórych chorych z gru-
py raka dziedzicznego obserwowano szybk„ progresjŒ
choroby. Jakkolwiek obserwacje autorów potwierdzaj„,
¿e najgorsze rokowanie dotyczy zespo‡u MEN 2B, nie
mo¿na, na podstawie w‡asnego dowiadczenia, zgodziæ
siŒ z traktowaniem zespo‡u MEN 2A jako choroby
w niewielkim stopniu wp‡ywaj„cej na skrócenie czasu,
co sugeruj„ niektórzy autorzy [11, 29]. Podobny wnio-
sek wysnuli Raue i wsp. [31] na podstawie wieloczyn-
nikowej analizy regresji.
Nie ulega w„tpliwoci, ¿e najlepsze rokowanie do-
tyczy chorych z FMTC. Sk‡ada siŒ na to zarówno nie-
wielka agresywnoæ biologiczna raka, jak i brak innych
endokrynopatii. Szczególnie istotne znaczenie w roko-
waniu odleg‡ym w zespo‡ach wielogruczo‡owych ma
dobre rozpoznanie i leczenie guzów chromoch‡onnych
nadnerczy, a tak¿e prawid‡owe prowadzenie chorych
z pooperacyjn„ niedoczynnoci„ kory nadnerczy. Powi-
k‡ania zwi„zane z guzami chromoch‡onnymi nadnerczy
i ich leczeniem stanowi‡y znacz„c„ przyczynŒ zgonów
w grupie dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy,
a ich wykluczenie niwelowa‡o istniej„c„ wczeniej ró¿-
nicŒ w prze¿yciu ca‡kowitym. Obecnoæ guza chromo-
ch‡onnego powinna byæ wykluczona przed leczeniem
operacyjnym, gdy¿ czŒsto d‡ugo przebiega on bezobja-
wowo, a do napadowego, ciŒ¿kiego nadcinienia tŒtni-
czego dochodzi dopiero w czasie operacji lub w bezpo-
rednim okresie pooperacyjnym, co wi„¿e siŒ z ryzy-
kiem niewydolnoci serca, zaburzeæ rytmu i udaru
mózgu [32]. W zespole MEN 2 coraz czŒciej stosuje siŒ
subtotaln„ resekcjŒ nadnerczy. Je¿eli konieczne jest
usuniŒcie obydwu nadnerczy, wówczas podstawowym
problemem staje siŒ w‡aciwe prowadzenie leczenia
substytucyjnego [27, 33]. W niewydolnoci kory nad-
nerczy przyczyn„ zgonu jest przede wszystkim brak
prawid‡owej reakcji terapeutycznej na dodatkowe
bodce stresowe. WiŒksze prze¿ycia emocjonalne, nie-
wielka infekcja, drobne zabiegi s„ wskazaniem do
zwiŒkszenia dawki substytucyjnej hydrokortyzonu
 od podwojenia dawki przyjmowanej doustnie, poprzez
przejcie na iniekcje domiŒniowe, a¿ do do¿ylnego
podawania hydrokortyzonu w okresie oko‡ooperacyj-
nym, w czasie porodu itp. W badanej przez autorów
pracy grupie chorych na dziedzicznego raka rdzenia-
stego tarczycy zgon z powodu niewydolnoci nadner-
czy wyst„pi‡ u 4 chorych. W analizie przyczyn zgonu
decyduj„ce znaczenie mia‡o u 3 z nich zaniedbanie sub-
stytucji lub niewystarczaj„ca reakcja farmakologiczna
na dodatkowe bodce stresowe, co doprowadzi‡o do
objawów ostrej niewydolnoci kory nadnerczy. Obser-
wacje te wyranie wskazuj„ na potrzebŒ szerszego sto-
sowania subtotalnej resekcji nadnerczy, wykonywanej la-
paroskopowo. W ten sposób udaje siŒ opóniæ moment,
kiedy konieczna staje siŒ pe‡na substytucja w obliczu
jatrogennej niewydolnoci nadnerczy, co poprawia ja-
koæ ¿ycia, ale przede wszystkim zmniejsza ryzyko
prze‡omu nadnerczowego.
Na podstawie dotychczasowej, blisko 10-letniej ob-
serwacji trudno jest jeszcze jednoznacznie wykazaæ,
w których rodzinach utrzyma siŒ dotychczasowe rozpo-
znanie FMTC, a które rodziny zostan„ zdiagnozowane
jako MEN 2A. Dlatego autorzy oceniali czŒstoæ muta-
cji RET w ca‡ej grupie chorych na dziedzicznego raka
rdzeniastego tarczycy, a potem w zespole MEN 2A/
/FMTC. Nale¿y podkreliæ, ¿e mutacja RET 634, chocia¿
najczŒstsza, stanowi‡a nieco mniej ni¿ po‡owŒ wszyst-
kich przypadków (ryc. 2). Mo¿e to sugerowaæ, ¿e jej
udzia‡ w populacji polskiej jest nieco mniejszy ni¿
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w innych spo‡eczeæstwach. Wyranie czŒstsza jest na-
tomiast w naszej populacji mutacja w kodonie 790/791,
traktowana w wielu innych populacjach jako rzadkoæ.
Wnioski
1. W badanej populacji nie obserwowano znacz„cych
ró¿nic w rokowaniu miŒdzy postaci„ sporadyczn„
i dziedziczn„ MTC. Nale¿y wiŒc s„dziæ, ¿e lepsze
rokowanie w dziedzicznym raku rdzeniastym tar-
czycy, opisywane w pimiennictwie, jest zwi„zane
z mo¿liwoci„ wczeniejszego wykrycia raka, a nie
z ‡agodniejszym przebiegiem samej choroby.
2. NajczŒstsz„ postaci„ mutacji protoonkogenu RET
w dziedzicznej postaci raka rdzeniastego tarczycy
jest mutacja w kodonie 634 eksonu 11. Jej czŒstoæ
w zespole MEN 2A jest jednak mniejsza w badanej
przez autorów grupie chorych ni¿ czŒstoæ oczeki-
wana na podstawie danych z pimiennictwa.
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